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Fronteira entre a asma brônquica e a DPOC.
Novas terapêuticas
MARIA JOÃO VALENTE
A patologia obstrutiva das vias aéreas é a mais
comum de toda a patologia crónica.
A prevalência quer da asma, quer da DPOC,
está a aumentar significativamente, constituindo
um grave problema não só para os doentes, como
para as famílias e a sociedade em geral.
Ambas as doenças têm um impacto económico
crescente, sendo a DPOC a quarta causa de morte
nós países «industrializados».
Compreende-se assim que o tratamento destas
situações clínicas seja de maior importância.
Existem denominadores comuns na abordagem
terapêutica destas entidades. Desde a educação dos
doentes, quer no que respeita às causas, aos
factores de agravamento e a profilaxia, até ao
tratamento das complicações, a cinesiterapia e a
reabilitação funcional respiratória.
Também no que concerne à terapêutica farma-
cológica, existe muito em comum, e a investi-
gação é contínua e conducente a um melhor controlo
terapêutico destas patologias.
Até à actualidade, e de acordo com os Consensos
internacionais, quer na asma quer na DPOC o
tratamento centra-se fundamentalmente na utilização
de broncodilatadores e corticóides inalados.
Desta limitação decorre a necessidade de
melhorar os fármacos existentes e de optimizar a
sua utilização, bem como desenvolver novas
moléculas.
Os problemas com que nos confrontamos
actualmente, relacionados com os fármacos
utilizados no tratamento de asma, são os que se
prendem com os efeitos colaterais e com o
desenvolvimento de tolerâncias aos β2 agonistas, os
efeitos colaterais locais e sistémicos dos corticóides
inalados e, principalmente, o facto de nenhum dos
fármacos disponíveis de momento conduzir à cura
da doença.
No que respeita à DPOC, foi sempre marcante
o pouco investimento feito nesta área terapêutica,
talvez por ser uma doença auto-infligida e prati-
camente irreversível.
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De facto, até ao momento, a medicação
existente não previne a evolução da doença com
progressão da obstrução das pequenas vias aéreas
e destruição do parênquina pulmonar.
As possibilidades no aparecimento de novas
terapêuticas são:
O aperfeiçoamento de uma classe de fármacos
preexistente, o desenvolvimento de novos
fármacos por melhor compreensão do processo
patológico, um achado ocasional durante a
investigação em outras áreas e a terapêutica
génica.
Iremos abordar os dois primeiros ítens, e assim
começaremos pelos novos broncodilatadores.
Estão em estudo novos β2 agonistas inalados
de 24 horas de duração que permitam uma melhor
adesão à terapêutica, com subsequente melhor
controlo.
O possível contributo dos promotores de
abertura dos canais de potássio, bem como de
uma gama de outras moléculas para a bronco-
dilatação, ainda se encontram em estudo.
Neste momento depositamos as nossas espe-
ranças nos novos anticolinérgicos, nomeada-
mente o tiotropium, que tem a sua acção a nível
dos receptores muscarínicos das vias aéreas,
antagonizando os receptores M1 e M3. Pelos
dados existentes, resultado de estudos de investi-
gação que se encontram completos, pensamos ter
ao dispor muito em breve um fármaco fundamental
no tratamento dos nossos doentes portadores de
DPOC.
Inibidores de enzimas, de citocinas e de
mediadores
Como se sabe, existem múltiplos enzimas
presentes em todo o processo inflamatório, e as
citocinas são importantes no mesmo, pelo que as
possibilidades da sua inibição têm sido avaliadas,
mas até ao momento os resultados não são pro-
missores.
O mesmo não se passa no que respeita aos
antagonistas dos leucotrienos, que são já uma
realidade importante na terapêutica da asma —
os antagonistas dos leucotrienos cisteinicos —
(Montelukast e Zafirlucast).
Em relação à DPOC, depositamos actualmente
esperanças nos inibidores da 5-hipoxigenase —
Zileuton — que bloqueia a síntese do LTB4.
Igualmente encontram-se em estudo moléculas
antagonistas dos receptores dos LTB4.
Anti-inflamatórios
Sendo a asma e a DPOC doenças inflama-
tórias, o seu tratamento de fundo deve ser logica-
mente baseado em fármacos que inibam este
processo.
Neste momento, os corticóides inalados são
os fármacos de eleição usados como anti-inflama-
tórios na asma, e procura-se o seu aperfeiçoa-
mento, nomeadamente no que respeita ao menor
número de efeitos acessórios.
No que respeita aos anti-inflamatórios não
esteróides, tem sido até à data pouco frutuosa a
procura de novos fármacos eficazes no tratamento
desta inflamação crónica.
Os inibidores quer dos factores de transcrição,
das células de adesão ou os enzimáticos, bem
como os imunossupressores, não se têm revelado
eficazes nem desprovidos de efeitos adversos
significativos.
Toda a nossa atenção se centra neste momento
nos inibidores das fosfodiesterases.
As fosfodiesterases, nomeadamente a PDE4, são
enzimas fundamentais em todo o processo
patológico quer na asma quer na DPOC, e por
isso o seu antagonismo mediante inibidores
específicos constitui um importante contributo para
o tratamento da asma, mas, principalmente, da
DPOC.
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Entre estes inibidores, é o Roflumilast que
teremos ao dispor com maior brevidade e que
esperamos venha a colmatar uma das falhas no
tratamento desta patologia.
Por fim, e aflorando a «vertente alérgica» deste
grande grupo de doenças obstrutivas, focaremos
algumas novidades no tratamento de asma
alérgica
Trata-se de uma anti-IgE — o omalizumab.
A administração endovenosa deste anticorpo
monoclonal contra o receptor IgE reduz a IgE
específica de alérgeno, diminuindo a resposta
imediata e tardia ao alérgeno.
O omalizumab tem um importante efeito
poupador de esteróides em doentes com asma
alérgica grave.
No que concerne a imunoterapia, são os alér-
genos recombinantes e os epítopes o fulcro das
nossas esperanças.
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